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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein chirurgisches Nahtmaterial aus einem Triblockterpolymer aus resorbier-
barem synthetischem Polymer, seine Verwendung in chirurgischem Nahtmaterial und Verfahren zur Herstellung.
[0002] Fir medizinische Produkte wie beispielsweise chirurgisches Nahtmaterial oder Implantate verwendbare re-
sorbierbare synthetische Polymere umfassen klassische Homopolymere etwa aus Polyglykolsdure oder Polymilch-
saure sowie deren Copolymere. Insbesondere bei Nahtmaterialen besitzen monofile Produkte gegentiber den gefloch-
tenen Konstruktionen aus Multiflamenten den Vorteil, dal sie eine glatte, homogene Oberflache aufweisen. Dies er-
leichtert den Fadenlauf und verringert das Auftreten von Kapillaritdten. Es miissen daher keine Beschichtungen zur
Verbesserung des Fadenschlufies aufgebracht werden und die Durchzugkrafte durch das zu ndhende Gewebe ver-
ringern sich aufgrund der glatten Oberflache.

[0003] Ein Nachteil der bekannten Polymere fiir Nahtmaterial liegt in ihrer hohen Biegesteifigkeit, teilweise verbunden
mit einer mangelnden Querfestigkeit, was zu einem schlechten Knipfverhalten fihrt und die Verwendung fir chirur-
gische Nahte einschrankt.

[0004] Die Entwicklung fihrte deshalb zum Einsatz von Blockcopolymeren, beispielsweise der Struktur AB, ABA
oder ABAB, bei denen zumindest ein Block ein sogenanntes Weichsegment darstellt. Es ist bekannt, Weichsegmente
durch Homo- oder Copolymerisation von Monomeren wie beispielsweise Trimethylencarbonat (1,3-Dioxan-2-on) TMC,
e-Caprolacton oder p-Dioxanon (1,4-Dioxan-2-on) herzustellen. Die Weichsegmente werden mit Hartsegmenten, deren
Monomere typischerweise aus Glykolid und/oder Laktid ausgewahlt sind, zu den entsprechenden Blockcopolymeren
umgesetzt.

[0005] Unter den kommerziell vertriebenen langzeit-resorbierbaren Nahtmaterialien ist das im europaischen Patent
EP 0098394 A1 der American Cyanamid Company offenbarte Blockcopolymer aus Glykolid und Trimethylencarbonat
Zu nennen.

[0006] Die internationale Anmeldung WO 94/11441 beschreibt ein Multiblockcopolymer mit hoher Dehnbarkeit und
Schlagfestigkeit, bei dem Hartsegment auf Basis von Laktid und/oder Glykolid und Kautschuk-Weichsegment in se-
paraten Phasen vorliegen.

[0007] Ein im europaischen Patent EP 0441322 A1 der ETHICON Inc. beschriebenes kristallines Copolymer aus
Glykolid und €-Caprolacton stellt ein kurzzeit-resorbierbares Polymermaterial dar.

[0008] Im europaischen Patent EP 0626404 A2 der United States Surgical Corporation (USSC) sind absorbierbare
Blockcopolymere aus Glykolid, p-Dioxanon und Trimethylencarbonat beansprucht, bei denen das Weichsegment nur
aus p-Dioxanon und TMC gebildet ist.

[0009] Ineinem weiteren Patent der United States Surgical Corporation, US-Patent 5431679, ist ein Blockcopolymer
beschrieben, das einen Block aus Glykolidestereinheiten und einen Block aus statistischen Copolymeren von
1,3-Dioxan-2-on und Caprolacton umfafit.

[0010] Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, ein chirurgisches Nahtmaterial aus einem resorbierbaren synthetischen
Polymer in Form eines Triblockterpolymers zur Verfiigung zu stellen, das ein gutes Abbau- und Resorptionsverhalten
in vivo in Kombination mit guten mechanischen Eigenschaften besitzt, das einfach und kostengtinstig herzustellen und
auch einfach und zuverlassig fir chirurgisches Nahtmaterial anzuwenden ist.

[0011] Diese Aufgabe wird geldst durch ein chirurgisches Nahtmaterial ganz oder teilweise gebildet aus einem Tri-
blockterpolymer mit einer Struktur ABA gebildet aus einem biologisch abbaubaren Hartsegment A und einem biologisch
abbaubaren Weichsegment B, worin das Weichsegment B dihydroxyterminiert und an die beiden Hartsegmente A
chemisch gebunden ist, dadurch gekennzeichnet, daf} die Hartsegmentblocke 50 bis 60 Gew.-% des Triblockterpoly-
mers umfassen, das Weichsegment ein statistisches Terpolymer gebildet aus Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und
Glykolid mit véllig amorpher Struktur ist, im Terpolymer des Weichsegments B Trimethylencarbonat in einem Anteil
von 5 bis 70 Gew.-%, e-Caprolacton in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-% und Glykolid in einem Anteil von 10 bis 70
Gew.-% enthalten ist, Trimethylencarbonat und e-Caprolacton in einem Gewichtsverhaltnis zwischen 80 : 20 und 20 :
80 vorhanden sind, und Glykolid als Monomer sowohl im Hartsegment A wie im Weichsegment B vorhanden ist.
[0012] Die vollstandig amorphe Struktur des Weichsegments kann die Abbaubarkeit in vivo vorteilhaft beeinflussen.
Das Abbauverhalten des Weichsegments nahert sich dem des Hartsegments dadurch an, daf} es ebenfalls das schnell
degradierbare Glykolid enthalt. Durch seine vollstandige Amorphitat wurde Gberraschend ein relativ schnelles Degra-
dationsverhalten gefunden, das wohl auf eine schnellere Diffusion der Hydrolysel6sung, beziehungsweise der Kérper-
flissigkeiten zurlickzuflihren ist, als dies in kristallinen Bereichen der Fall sein kann. Auch in den strukturellen Merk-
malen zeigt sich eine erhdhte Vertraglichkeit von Weichsegment und Hartsegment. Es ergibt sich ein ausgeglichenes
Resorptionsverhalten in vivo der Hart- und Weichsegmente im Triblockterpolymer.

[0013] Die Struktur des erfindungsgemafen chirurgischen Nahtmaterials aus Triblockterpolymeren wirkt sich auch
in vorteilhafter Weise auf die Eigenschaften daraus hergestellter Produkte aus. Als Beispiele sind guinstige mechani-
sche Eigenschaften wie gute Flexibilitat, beispielsweise geringe Biegesteifigkeit, gutes Modulverhalten und gute Ver-
knotungseigenschaften zu nennen, wie sie insbesondere bei Anwendungen im medizinischen Bereich, etwa bei chir-
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urgischen Nahfaden, erwiinscht sind.

[0014] Im erfindungsgemalen Nahtmaterial aus Triblockterpolymer kann das Hartsegment A insbesondere ein Ho-
mopolymer sein. Beim Triblockterpolymer kann das Terpolymer im Weichsegment B ein Monomer enthalten, das im
Hartsegment A enthalten ist. Im Triblockterpolymer umfasst der Anteil der Hartsegmentbldcke A 50 bis 60 Gew.-% des
Triblockterpolymers und der Rest ist Weichsegment B.

[0015] Das Triblockterpolymer im Weichsegment B zeichnet sich dadurch aus, dass es aus Trimethylencarbonat,
e-Caprolacton und Glykolid gebildet ist. Insbesondere ist Trimethylencarbonat in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-%,
e-Caprolacton in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-% und Glykolid in einem Anteil von 10 bis 70 Gew.-% im erfindungs-
gemafen Terpolymer enthalten. Die Gewichtsanteile der Komponenten Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Gly-
kolid sind so gewabhlt, dass sie zusammengenommen 100 Gew.-% des Terpolymers im Weichsegment B ausmachen.
Erfindungsgemaf bevorzugt kann im Terpolymer Trimethylencarbonat insbesondere in einem Anteil von 10 bis 40
Gew.-%, e-Caprolacton insbesondere in einem Anteil von 10 bis 40 Gew.-% und Glykolid insbesondere in einem Anteil
von 30 bis 60 Gew.-% enthalten sein.

[0016] Im Terpolymer des Weichsegments B gemal der vorliegenden Erfindung sind Trimethylencarbonat und e-Ca-
prolacton in einem Gewichtsverhaltnis zwischen 80 : 20 und 20 : 80, insbesondere in einem Verhaltnis zwischen 70 :
30 und 30 : 70 vorhanden. Bevorzugt kdnnen im WeichsegmentterpolymerTrimethylencarbonat und e-Caprolacton in
einem Gewichtsverhaltnis von 50 : 50 vorhanden sein. In einer anderen Ausflihrungsform kann im Weichsegmentter-
polymer e-Caprolacton in einem héheren Anteil als Trimethylencarbonat vorhanden sein.

[0017] Das erfindungsgemafle Nahtmaterial aus einem Triblockterpolymer zeichnet sich insbesondere dadurch aus,
das das sowohl im Hartsegment A wie im Weichsegment B vorhandene Monomer Glykolid ist. Bevorzugt kann das
Terpolymer des Weichsegments B durch statistische Copolymerisation von Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und
Glykolid hergestellt sein.

[0018] Im Triblockterpolymer ist mit Vorteil das Weichsegment B als Mittelblock zu beiden Seiten von Hartsegment-
blécken A umgeben. Das Hartsegment wird durch Polymerisationsreaktion an den OH-Gruppen an beiden Enden des
Weichsegments angeknlpft. Der Aufbau des Hartsegments kann mit Vorteil durch Umsetzung des OH-terminierten
Weichsegmentterpolymers mit Glykolidmonomeren vorgenommen sein. Ein Triblockterpolymerstrang gemaf der Er-
findung umfaldt bevorzugt nur ein Weichsegment im Polymerstrang.

[0019] Es wurden Untersuchungen der physikalischen und physiologischen Eigenschaften des Triblockterpolymers
vorgenommen, wie beispielsweise zur Mikrostruktur, zum Glasumwandlungsbereich, zum Schmelzverhalten und der
inharenten Viskositat sowie zur in vitro- und in vivo-Degradation und zum Resorptionsverhalten. Wenn nichts anderes
angegeben ist erfolgen Viskositdtsmessungen in Hexafluorisopropanol (HFIP) bei 30 °C und einer Konzentration von
¢ =0,8 g/dl. Messungen der Glastemperaturen (Tg), Schmelztemperaturen (Tm) und Schmelzenthalpien (Hm) werden
mittels Differential Scanning Calorimetry (DSC) bei einer Scanrate von 10 °C/min vorgenommen. Die in vitro-Degra-
dation wurde im Sérensen-Puffer bei pH 7,4 und einer Temperatur von 37 °C gemessen und als Retention in Bezug
zur urspriinglichen Knotenreif3kraft in Prozent angegeben.

[0020] Das Triblockterpolymer unterscheidet sich von den bisher beispielsweise zur Herstellung von chirurgischem
Nahtmaterial Giblichen Blockpolymeren durch die modifizierte Abfolge der Monomereinheiten in der Makromoleklkette.
Dies beeinflult auch die Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Kettenmolekiilen in einem gebildeten Filament.
Wie den Fachleuten auf dem Gebiet der Fasertechnologie bekannt ist, hangen die physikalischen und mechanischen
Eigenschaften einer Faser von der Orientierung und Struktur der Kettenmolekdile ab, insbesondere der Ausbildung
amorpher und kristalliner Bereiche.

[0021] Bevorzugt kann das Triblockterpolymer eine inharente Viskositat von 0,5 bis 1,5 dl/g, insbesondere von 0,7
bis 1,2 dl/g aufweisen. Das Triblockterpolymer kann ferner eine Glasumwandlungstemperatur zwischen -10 °C und
25 °C aufweisen. Bevorzugt kann das Weichsegment B im erfindungsgemafen Triblockterpolymer eine Glasumwand-
lungstemperatur zwischen -30 °C und 10 °C aufweisen. Insbesondere zeichnet sich das Triblockterpolymer dadurch
aus, daB es in seiner Struktur teilkristallin ist, wobei sich die Kristallinitat auf das Hartsegment beschrankt. Die Schmel-
zenthalpie, ein Mal fir die Kristallinitdt eines Polymers, betragt fiir das Triblockterpolymer zwischen 15 bis 60 J/g,
insbesondere 15 bis 50 J/g.

[0022] Das erfindungsgemafle Nahtmaterial aus dem resorbierbaren Triblockterpolymer zeichnet sich mit Vorteil
durch eine beschleunigte Resorbierbarkeit in lebendem Gewebe aus. Seine Degradationsdauer in vitro kann 5 bis 30
Tage betragen (Sérensen-Puffer, 37 °C).

[0023] Esistdavon auszugehen, dal die Inkorporation eines dritten Monomers in zufalliger Verteilung in das Weich-
segment die Tendenz zur Kristallisation des Weichsegments vermindert. Tatsachlich zeigten Untersuchungen mittels
Differential Scanning Calorimetry (DSC), daR das Weichsegment B in der Struktur vollstdndig amorph ist. Eine Unter-
driickung der Kristallisation im Weichsegment fiihrt zu einer wiinschenswerten Verbesserung der Flexibilitat von Pro-
dukten, die aus dem Triblockterpolymer hergestellt sind. MeRwerte der mechanischen Eigenschaften von extrudierten
Filamenten in zwei bevorzugten Ausflihrungsformen des erfindungsgemafien Polymers sind in Tabelle 1 und Tabelle
2 angegeben.
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[0024] Der Abbau des Polymers erfolgt im Korper eines Tieres oder eines Menschen durch Stoffwechselvorgange.
An der Umsetzung sind Kérper- und Gewebeflussigkeiten beteiligt. Durch Hydrolyse wird die Polymerkette in kleinere
und leichter I8sliche Fragmente gespalten. Die Bruchstiicke werden ggf. unter Beteiligung enzymatischer Prozesse
weiter abgebaut. Die Abbauprodukte werden durch das Stoffwechselsystem abtransportiert und wie andere Stoffwech-
selschlacken aus dem Organismus ausgeschieden. Fir eine gute Vertraglichkeit des resorbierbaren Nahtmaterials
beim Patienten ist es wichtig, daR® sich wahrend des Abbauvorganges keine schadlichen Metaboliten bilden oder an-
reichern. Polyglykolsédure zeichnet sich insbesondere dadurch aus, dalR bei ihrer Zersetzung in vivo keine toxischen
Zerfallsprodukte gebildet werden. Die erfindungsgemaf als Comonomere verwendeten Trimethylencarbonat und Ca-
prolacton sind ebenfalls durch gute Vertraglichkeit und Vermeidung toxischer Reaktionen gekennzeichnet.

[0025] Im Vergleich zu Glykolid weisen Trimethylencarbonat und Caprolacton viel langere Degradationszeiten auf.
Daraus kann ein stark differierendes Resorptionsverhalten von Hartsegment (z. B. Glykolid) und Weichsegment (z. B.
TMC/Caprolacton-Copolymer gemaR dem Stand der Technik) resultieren. Unvertragliche Polymere bzw. Polymerseg-
mente neigen zur Phasentrennung, die sich - wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist - iberraschend in einer Verschlechterung
der mechanischen Festigkeiten bemerkbar macht.

[0026] Durch das Einpolymerisieren von Glykolid in das Weichsegment kann die Vertraglichkeit zwischen Hartseg-
ment und Weichsegment erhéht werden. Dies kann sich einerseits vorteilhaft auf die fur die Praxis wichtigen mecha-
nischen Eigenschaften des Polymers auswirken. Ferner kann sich daraus eine einheitlichere Degradation und Resorp-
tion der Weich- und Hartsegmentanteile der Blockcopolymere im lebenden Organismus ergeben.

[0027] Das Degradationsverhalten des erfindungsgeméafien Nahtmaterials aus Triblockterpolymer kann durch Va-
riation des Gesamtglykolidanteils im Polymer verandert werden. Ferner kann das Degradationsverhalten des Triblock-
terpolymers durch Variation des Anteils an Weichsegment B im Triblockterpolymer verandert werden (siehe Tabelle
3). Ein weiterer EinfluRfaktor, durch dessen Variation das Abbauverhalten des Polymers verandert werden kann, ist
die Intensitat und Dauer einer etwaigen y-Bestrahlung. Die Behandlung mit y-Strahlen kann mit einem teilweisen Mo-
lekulargewichtsabbau verbunden sein, der sich in verkirzten Abbauzeiten dufRert. Auf diese Weise ist es moglich, die
Eigenschaften des Triblockterpolymers nach den fiir den Anwendungsfall vorteilhaften Erfordernissen anzupassen. In
einer moéglichen Ausfihrungsform der Erfindung kann eine mit Hilfe von y-Strahlen durchgefiihrte Sterilisation gleich-
zeitig zur Steuerung des Degradationsverhaltens der aus dem Polymer hergestellten chirurgischen Nahtmaterialien
dienen.

[0028] Es wurde gefunden, dafl} das Triblockterpolymer mit einer Struktur ABA gebildet aus einem Hartsegment A
aus biologisch abbaubarem Monomer und einem Weichsegment B aus biologisch abbaubarem Monomer, worin das
Weichsegment ein statistisches dihydroxyterminiertes Terpolymer mit amorpher Struktur ist, als resorbierbares Poly-
mer zur Herstellung eines chirurgischen Nahtmaterials geeignet ist. Mit Vorteil kann das fir medizinische Anwendung
vorgesehene Produkt ganz oder teilweise aus dem Polymer gebildet sein.

[0029] Es wurde liberraschend festgestellt, dal® aus dem Blockpolymer chirurgische Nahtmaterialien hergestellt wer-
den kénnen, insbesondere Monofilamente fir Nahtmaterial, die fir chirurgisches Material erforderliche sehr gute Ei-
genschaften aufweisen, besonders beziiglich physikalischer Eigenschaften und praktischer Handhabung.

[0030] Wie aus der obigen Beschreibung der Eigenschaften des polymerischen Nahtmaterials gemaR der Erfindung
ersichtlich ist, zeichnet es sich besonders durch seine biologische Abbaubarkeit und sein gilinstiges Abbauverhalten
und die guten mechanischen Eigenschaften, insbesondere seine Flexibilitat, fir Anwendungen im medizinischen Be-
reich aus.

[0031] Mit Vorteil ist chirurgisches Nahtmaterial aus resorbierbarem synthetischem Polymer ausgebildet als mono-
files Filament aus dem Triblockterpolymer aus Glykolid, Trimethylencarbonat und Caprolacton zur Verwendung zum
Wundverschlul® mit beschleunigter Resorption geeignet. Die oben genannten vorteilhaften mechanischen Eigenschaf-
ten von monofilen Nahfaden aus Triblockterpolymer erlauben eine einfache Handhabung des Nahtmaterials wahrend
des Vernahens von Gewebe in einem tierischen oder menschlichen Kérper, z. B. beim Fixieren von Organen, Schlie3en
von Rissen im Kérpergewebe oder SchlieRen von chirurgischen Schnitten. Insbesondere durch die Ausbildung eines
Monofilaments mit glatterer Fadenoberflache als ein multifiler Ndhfaden kann das zu behandelnde Gewebe vor Scha-
digung durch die Nahtlegung bewahrt werden. Dadurch wird die Gefahr von fiir den Patienten belastenden Nebenwir-
kungen, wie z. B. verzégerte Heilung und Gewebegranulombildung eingeschrankt. Eine gute Kniipfbarkeit und Kno-
tenfestigkeit in Verbindung mit einer hohen Anfangszugfestigkeit und Flexibilitét erlauben eine zuverlassige Fixierung
und Stabilisierung der verbundenen Wundrander wahrend der ersten Tage nach dem chirurgischen Eingriff. Insbeson-
dere kann wahrend dieser ersten Tage sich neubildendes korpereigenes Gewebe zuverldssig zur natirlichen Wund-
heilung dienen, da die Gefahr eines Auseinanderreissens der Wundrander bei Bewegung des Patienten durch die
sichere Fixierung verringert ist.

[0032] Die vorliegende Erfindung stellt auch ein Verfahren zur Verfligung zur Herstellung eines chirurgischen Naht-
materials ganz oder teilweise gebildet aus einem Triblockterpolymer mit einer Struktur ABA gebildet aus einem biolo-
gisch abbaubaren Hartsegment A und einem biologisch abbaubaren Weichsegment B, worin das Weichsegment di-
hydroxyterminiert ist und an die beiden Hartsegmente A chemisch gebunden wird, das dadurch gekennzeichnet ist,
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daf} das Triblockterpolymer durch chemisches Umsetzen des Hartsegmentmonomers mit Hydroxyendgruppen des
Weichsegments B, das ein statistisches Terpolymer aus Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid mit véllig
amorpher Struktur ist, gebildet wird, so dass ein Triblockterpolymer mit einem Hartsegmentanteil von 50 bis 60 Gew.-
% ausgebildet wird, wobei zuvor das Weichsegment durch statistische Copolymerisation von Trimethylencarbonat,
e-Caprolacton und Glykolid, bei einem Gewichtsanteil von Trimethylencarbonat von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10
bis 40 %, e-Caprolacton von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 40 %, und Glykolid von 10 bis 70 Gew.-%, bevorzugt
30 bis 60 %, hergestellt und zu Filamenten versponnen wird.

[0033] Die Gewichtsanteile der Komponenten Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid werden dabei so
gewabhlt, dal sie zusammengenommen 100 Gew.-% des Terpolymers im Weich segment B ausmachen.

[0034] Der Monomerenmischung zur Herstellung des Weichsegments kann ein geeigneter Katalysator, z. B. Zinnoc-
toat, sowie ein bifunktioneller Initiator, z. B. Diethylenglykol, in der Ublichen erforderlichen Menge zugesetzt werden.
Die Umsetzung wird als Schmelzpolymerisation bei Temperaturen tber 150 °C in einem geeigneten Reaktor durch-
geflhrt, der heizbar und mit einer Riihrvorrichtung versehen ist. Insbesondere muf dieser Polymerisationsreaktor so
konzipiert sein, dal die entstehenden hochviskosen Schmelzen homogenisiert, die geforderten Temperaturbereiche
eingehalten werden kdénnen und das Rohpolymerisat aus dem Reaktor weitgehend vollstandig abgelassen werden
kann.

[0035] Die Terpolymerisierungsreaktion kann nach Ublichen den Fachleuten bekannten Verfahrenweisen zur Her-
stellung von statistischen Copolymeren durchgefiihrt werden. Bevorzugt kann die Reaktionsmischung unter stetiger
Durchmischung erhitzt werden, insbesondere auf eine Temperatur von 190 bis 210 °C, bevorzugt von 205 °C. Fur die
Dauer der Umsetzung wird ein Uberdruck von 1 bis 2 bar Argon, bevorzugt 1,5 bar Argon angelegt. Wahrend einer
Reaktionsdauer von 2 bis 6 Stunden, bevorzugt 5 h, kdnnen sich die vorgelegten Monomeren zu einem statistischen
Terpolymer umsetzen. Mit Vorteil zeichnet sich das Verfahren dadurch aus, dal die Umsatzrate bei der Weichseg-
mentpolymerisation Uber 95 % betragt.

[0036] In einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens kann das Weichsegment nach der Polymeri-
sation isoliert werden und nach erneutem Aufschmelzen mit Glykolid zum Triblockterpolymer umgesetzt werden. Dazu
wird nach Beendigung der Umsetzung das rohe Terpolymer des Weichsegments B als Schmelze ausgetragen und
nach Abkuhlen zerkleinert.

[0037] Die Umsetzung des Weichsegmentterpolymers mit Glykolidmonomer zum Triblockterpolymer erfolgt in be-
kannter Weise als Schmelzpolymerisation in einem geeigneten Polymerisationsreaktor wie es oben fiir die Herstellung
des Weichsegments beschrieben ist. Es kann wiederum ein geeigneter Katalysator, z. B. Zinnoctoat, sowie ein bifunk-
tioneller Initiator, z. B. Diethylengylkol, in der Ublichen erforderlichen Menge zugesetzt werden. Bevorzugt wird die
Reaktionsmischung tber einen Zeitraum von 0,5 bis 1 Stunde auf eine Temperatur von 200 bis 250 °C, bevorzugt von
220 bis 240 °C erhitzt. Die Zuschaltung einer Rihreinrichtung erfolgt bevorzugt nach Erreichen einer Temperatur von
etwa 130 °C. Fiir die Dauer der Umsetzung wird ein Uberdruck von 1 bis 2 bar Argon, bevorzugt 1,5 bar Argon angelegt.
Wahrend einer Reaktionsdauer von 1 bis 3 Stunden bildet sich das Triblockterpolymer mit Hartund Weichsegmenten
der Struktur ABA. AnschlieRend wird das Polymer aus dem Reaktor abgelassen und nach Erkalten in tUblicher Weise
zerkleinert und getrocknet.

[0038] In einer weiteren Ausfliihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens kann das Weichsegment nach der
Polymerisation direkt in situ mit Glykolid zum Triblockterpolymer umgesetzt werden. Die In-situ-Polymerisation des
Triblockterpolymers gemaf der Erfindung erfolgt als Schmelzpolymerisation in einem Polymerisationsreaktor wie es
fur die oben genannten Polymerisationsreaktionen beschrieben ist. Zunachst werden die Monomere Glykolid,
1,3-Dioxan-2-on und Caprolacton in den flr die Bildung des Weichsegments erforderlichen Mengen zusammen mit
dem bendtigten Katalysator und Initiator in den Reaktor gegeben. Unter Rihren wird die Mischung bei einem Argon-
Uberdruck von 1 bis 2 bar wahrend etwa 30 min auf eine Temperatur von 200 bis 210 °C erhitzt und wéhrend 4 bis 6
h unter diesen Bedingungen umgesetzt. Dann wird zur Bildung des Triblockterpolymers eine erforderliche Menge des
Hartsegmentmonomers Glykolid als Schmelze zugegeben. Die Umsetzung zur Hartsegmentbildung erfolgt unter Ar-
gongegenstrom und unter heftigem Rihren. Dabei wird die Temperatur innerhalb von weniger als 15 min auf etwa 230
°C erhoht, danach auf etwa 220 °C verringert und diese Bedingungen zur Vervollstandigung der Umsetzung etwa 1
bis 2 Stunden aufrechterhalten. Das fertige Triblockterpolymer wird abgelassen und nach Erkalten in Ublicher Weise
zerkleinert und getrocknet.

[0039] Aus den Triblockterpolymeren kénnen durch bliche Schmelzspinnprozesse Produkte zur Verwendung als
resorbierbare chirurgische Nahtmaterialien hergestellt werden. In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens kann das
Triblockterpolymer zu Filamenten extrudiert werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann das Triblockterpoly-
mer in einem Schmelzspinnverfahren, z. B. einem Einschneckenextruder oder einem Doppelschneckenextruder, durch
geeignete Spinndiisen zu Monofilamenten extrudiert werden. Beim Schmelzspinnen liegt die Disentemperatur insbe-
sondere um bis zu 30 °C uber dem Schmelzpunkt des verarbeiteten Polymers.

[0040] Mit Vorteil kann das gebildete Filament zur Verfestigung in ein Kihlbad, das Wasser oder eine lbliche orga-
nische Flissigkeit wie beispielsweise Glyzerin enthalt, extrudiert werden. Die Kihlbadtemperatur kann im Bereich von
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2 bis 60 °C, insbesondere 2 bis 50 °C liegen. Bevorzugt st eine Extrusion des Filaments in Wasser bei Raumtemperatur.
Der Abstand zwischen Spinndise und Kuhlbad liegt zwischen 0,5 und 30 cm, bevorzugt zwischen 1 und 10 cm.
[0041] Um die erforderlichen mechanischen Eigenschaften zu erhalten, kann das extrudierte Filament zur Orientie-
rung der Molekiilketten verstreckt werden. Der verfestigte Spinnfaden kann entweder direkt oder nach Aufspulen in
einem gesonderten Schritt nach gangigen Methoden verstreckt werden. Dabei kann die Verstreckung wahlweise in
beheizten flissigen Medien wie beispielsweise Wasser- oder Glyzerinbadern oder iber Verstreckdfen und -schienen
durchgefiihrt werden. Mit Vorteil kann es mit einem Verstreckverhéaltnis von 1 : 4 bis 1 : 10 verstreckt werden.

[0042] Um einen andauernden Erhalt der Orientierung, der mechanischen Eigenschaften sowie der Dimensionssta-
bilitat der Filamente zu sichern, kann das verstreckte Polymermaterial durch Tempern fixiert werden. Das Fixieren
erfolgt bei Temperaturen im Bereich zwischen 50 °C und 150 °C, bevorzugt bei 70 bis 130 °C. Die Dauer des Thermo-
fixierverfahrens liegt zwischen einer und 20 Stunden. Das Tempern kann mit oder ohne Schrumpfen des Filaments
vorgenommen werden. Besonders bevorzugt ist es, Verstrecken und Thermofixieren unmittelbar anschlieBend an die
Extrusion, insbesondere in einem kombinierten Verfahren durchzuflihren. Mit Vorteil kann dazu eine entsprechende
Apparatur von kombinierten geeigneten Vorrichtungen verwendet werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung kdnnen monofile oder multifile Produkte aus dem Triblockterpolymer zur Erzielung einer Dimensionsstabilitat
Uber einen Zeitraum von 1 bis 20 Stunden, mit oder ohne Schrumpf, einer Temperatur von 50 bis 150 °C ausgesetzt
werden.

[0043] Die Durchmesser der auf diese Weise hergestellte Monofilamente kdnnen im Ublichen Bereich von 0,001 bis
1,2 mm liegen. Mit Vorteil sind diese Monofilamente gemaR der Erfindung ferner durch die oben genannten mechani-
schen Eigenschaften gekennzeichnet.

[0044] Als Beispiele fur die Anwendung in medizinischen Produkten sind zu nennen durch Verspinnen hergestellte
Filamente, die zur Verwendung als im Organismus des Patienten resorbierbares chirurgisches Nahtmaterial direkt in
Form von Monofilamenten oder in Form von multifilen Fadenkonstruktionen eingesetzt werden.

[0045] Die Polymere und das daraus hergestellte Nahtmaterial gemaR der vorliegenden Erfindung kénnen gefarbt
oder ungefarbt sein. Zum Einfarben kdnnen flr resorbierbare medizinische Produkte von der amerikanischen FDA
(Food and Drug Administration) zugelassene Farbstoffe verwendet werden wie beispielsweise D&C Green Nr. 6, D&C
Violet Nr. 2 und andere.

[0046] Erfindungsgemal hergestellte Triblockterpolymer-Filamente konnen nach Gblichen Methoden zu chirurgi-
schem Nahtmaterial verarbeitet, z. B. auf geeignete Langen zugeschnitten werden. Insbesondere kann das Polymer-
material in geeigneter Weise sterilisiert werden. Ein zweckmaRiges Sterilisierverfahren kann aus Gblichen physikali-
schen oder chemischen Methoden zum Inaktivieren von Mikroorganismen ausgewahlt oder eine Kombination solcher
Methoden sein. Ein moégliches Sterilisierungsverfahren umfaf3t die Behandlung mit y-Strahlung. Bevorzugt kann eine
Sterilisierung des erfindungsgemaRen Polymermaterials fiir medizinische Produkte unter Verwendung von Ethylenoxid
vorgenommen werden.

[0047] MitVorteil kann aus dem Polymer hergestelltes chirurgische Nahtmaterial in zweckmafiger Lange zugeschnit-
ten gebrauchsfertig in geeigneter Weise verpackt vorliegen. In einer bevorzugten Ausfihrungsform kénnen die erfin-
dungsgemafien Nahfaden mit chirurgischen Nadeln versehen vorliegen.

[0048] Wegen der hydrolytischen Zersetzbarkeit des erfindungsgemafRen Nahtmaterials sind die medizinischen Pro-
dukte bei ihrer Lagerung vor Feuchtigkeit und erhéhten Temperaturen zu schiitzen, damit die Festigkeitseigenschaften
bis zur Verwendung voll erhalten bleiben. Mit Vorteil kbnnen gemaf der Erfindung hergestellte medizinischen Nahfaden
in gebrauchsbereitem Zustand getrocknet und in geeigneter Weise verpackt werden. Zweckmafigerweise kann dies
durch eine vor Feuchtigkeit schiitzende Verpackung geschehen, insbesondere einer Verpackung aus feuchtigkeitsun-
durchlassigem Folienmaterial, bevorzugt einer Vakuumverpackung. Ferner durch Auswahl eines trockenen kihlen
Lagerortes.

[0049] Die Polymere und daraus hergestellte Produkte zeichnen sich insbesondere durch die nachfolgenden phy-
sikalischen Eigenschaften aus: es handelt sich um semikristallines und damit bei Raumtemperatur festes Triblockpo-
lymer, das eine feste Konsistenz aufweist. Das Triblockpolymer weist einen Schmelzpunkt auf, der Gber 120 °C liegt.
Zwischen Hart- und Weichsegment liegt keine Phasenseparation vor. Dies geht aus der Glasumandlungstemperatur
hervor, die fir das Terpolymer gemaf der Erfindung bei -10 bis +30 °C, insbesondere bei 0°C bis +15 °C liegt. Bei
mehreren Phasen waren getrennt detektierbare Glasumwandlungspunkte vorhanden.

[0050] Die inharente Viskositat des Triblockterpolymers liegt mit Vorteil iber 0,7 dl/g in HFIP (c = 0,8 g/l bei 30 °C).
Fir praktisch einsetzbare Polymere kann die inharente Viskositat bis zu 2,0 dl/g betragen.

[0051] Damitim Polymer der Restmonomerengehalt gering ist und gleichzeitig eine hohe Umsatzrate erreicht wird,
kann die Weichsegmentpolymerisation in der Schmelze bei mehr als 150 °C, vorzugsweise oberhalb von 170 °C, bis
zu 235 °C erfolgen.

[0052] Im Falle, wo das Polymer in FAden umgewandelt und insbesondere verstreckt ist, verandert sich wahrend
der Degradationsdauer die KnotenreiRfestigkeit. Sie liegt nach 7 Tagen zwischen 30 und 80 %, bevorzugt zwischen
50 und 70 % des urspriinglichen Wertes. Nach 14 Tagen betragt die Knotenreil3festigkeit noch zwischen 5 bis 50 %,
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insbesondere 20 bis 40 % des urspriinglichen Wertes, wie aus Messungen in Sérensen-Puffer bei pH 7,4 und 37 °C
ersichtlich ist.

[0053] Ferner liegt beim verstreckten Polymermaterial gemaf der Erfindung, insbesondere bei verstreckten Faden,
die Dehnung zwischen 15 und 60 %, bevorzugt zwischen 25 und 45 %. Die linearen ReilRkréfte liegen zwischen 300
bis 1000 N/mm?2, insbesondere tiber 400 N/mm2. Die KnotenreilSkraft liegt zwischen 250 bis 800 N/mm?2, vorzugsweise
oberhalb von 350 N/mm?2.

[0054] Fir das erfindungsgeméRe Nahtmaterial liegt der Elastizitatsmodul zwischen 500 bis 3000 N/mm2, vorzugs-
weise unterhalb von 1800 N/mm2. Im Falle von Multifilenfaden kénnen Werte fiir den Elastizitdtsmodul bis 7000 N/
mm?2, vorzugsweise weniger als 5000 N/mm? betragen.

[0055] Weitere Merkmale und Einzelheiten der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung von
bevorzugten Ausfiihrungsformen in Form von Beispielen. Dabei kdnnen die einzelnen Merkmale jeweils fir sich alleine
oder zu mehreren in Kombination miteinander verwirklicht sein. Die Beispiele dienen lediglich der Erlduterung der
vorliegenden Erfindung.

Beispiel 1

Dihydroxyterminiertes Weichsegment der Zusammensetzung G/TMC/CL = 30/35/35

[0056] In einen Reaktor werden 350 g 1,3-Dioxan-2-on (TMC), 350 g Caprolacton (CL) und 300 g Glykolid (G) ge-
geben zusammen mit 0,2 g Zinnoctoat (Lésung in Diethylether) und 1 g Diethylenglykol. Der Ether wird danach im
Hochvakuum bei 50 °C abgezogen. Nach einer Stunde wird ein Uberdruck von 1,5 bar Argon angelegt und der Reaktor
unter Ruhren auf 205 °C erhitzt. Diese Temperatur wird 5 h aufrechterhalten. Danach wird das Polymer abgelassen
und analysiert. Die inharente Viskositat betragt 0,648 dl/g, die Glastemperatur liegt bei - 27,5 °C.

Beispiel 2

Dihydroxyterminiertes Weichsegment der Zusammensetzung G/TMC/CL = 40/30/30

[0057] In einen Reaktor werden 300 g 1,3-Dioxan-2-on, 300 g Caprolacton und 400 g Glykolid gegeben zusammen
mit 0,2 g Zinnoctoat (L&sung in Diethylether) und 1 g Diethylenglykol. Die Umsetzung zum Polymer erfolgt analog zum
Beispiel 1. Die inharente Viskositat betragt 0,937 dl/g, die Glastemperatur liegt bei -19,8 °C.

Beispiel 3

Dihydroxyterminiertes Weichsegment der Zusammensetzung G/TMC/CL = 50/25/25

[0058] In einen Reaktor werden 250 g 1,3-Dioxan-2-on, 250 g Caprolacton und 500 g Glykolid gegeben zusammen
mit 0,2 g Zinnoctoat (L6sung in Diethylether) und 1 g Diethylenglykol gegeben. Die Umsetzung erfolgt analog wie in
Beispiel 1. Die inharente Viskositat betragt 0,813 dl/g, die Glastemperatur liegt bei -9,3 °C.

Beispiel 4

Triblockterpolymer der Zusammensetzung G/TMC/CL = 72/14/14 mit 40 Gew.-% des Weichsegments aus Beispiel 1
[0059] In einen Reaktor werden 600 g Glykolid und 400 g des Weichsegments aus Beispiel 1 gegeben zusammen
mit 0,1 g Zinnoctoat (L6sung in Diethylether). Der Ether wird im Hochvakuum bei 50 °C abgezogen. Nach Anlegen
eines Uberdruckes von 1,5 bar Argon wird der Reaktor Uber einen Zeitraum von 40 min auf 240 °C erhitzt. Die Zu-
schaltung eines Ruhrers erfolgt nach Erreichen einer Temperatur von 130 °C. Die Temperatur von 240 °C wird 70 min
aufrechterhalten und das Polymer anschlielend abgelassen. Die inharente Viskositédt des ABA-Triblockterpolymers
betragt 0,75 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 9,5 °C und der Schmelzpunkt bei 182,3 °C.

Beispiel 5

Triblockterpolymer der Zusammensetzung G/TMC/CL = 73/13,5/13,5 mit 45 Gew.-% des Weichsegments aus Beispiel
2

[0060] Es werden 550 g Glykolid und 450 g des Weichsegments aus Beispiel 2 ohne zusatzliche Katalysatorzugabe
in den Reaktor gegeben und 16 Stunden bei 60 °C im Hochvakuum getrocknet. Nach Anlegen eines Uberdruckes von
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1,5 bar Argon wird der Reaktor Uber einen Zeitraum von 35 min auf 235 °C erhitzt, wobei der Riihrer nach Erreichen
einer Temperatur von 130 °C zugeschaltet wird. Die Temperatur von 235 °C wird 60 min aufrechterhalten und das
Polymer anschlieRend abgelassen.

[0061] Die inharente Viskositat des ABA-Triblockterpolymers betragt 1,01 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 9,8 °C
und der Schmelzpunkt bei 180,1 °C.

Beispiel 6 (Vergleichsbeispiel)

Triblockterpolymer der Zusammensetzung G/TMC/CL =73/13,5/13,5 mit 54 Gew.-% des Weichsegments aus Beispiel
3

[0062] Es werden 460 g Glykolid und 540 g des Weichsegments aus Beispiel 3 zusammen mit 0,05 g Zinnoctoat
(Lésung in Diethylether) in den Reaktor gegeben und 16 Stunden bei 50 °C im Hochvakuum getrocknet. Nach Anlegen
eines Uberdruckes von 1,5 bar Argon wird der Reaktor {iber einen Zeitraum von 45 min auf 230 °C erhitzt, wobei der
Ruhrer nach Erreichen einer Temperatur von 130 °C zugeschaltet wird. Die Temperatur wird nach 10 min auf 220 °C
verringert und auf diesem Niveau 100 min aufrechterhalten. AnschlieRend wird das Polymer abgelassen.

[0063] Die inharente Viskositat des ABA-Triblockterpolymers betragt 0,813 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 9,9 °C
und der Schmelzpunkt bei 164,5 °C.

Beispiel 7

In-situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL = 73/13,5/13,5 mit 45 Gew.-%
eines Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 40/30/30

[0064] In der ersten Stufe werden 360 Glykolid, 270 g 1,3-Dioxan-2-on und 270 g Caprolacton zusammen mit 0,9 g
Diethylenglykol und 0,2 g Zinnoctoat (Losung in Diethylether) in den Reaktor gegeben. Nach 16 h Trocknung bei 50
°C im Hochvakuum wird ein Uberdruck von 1,5 bar Argon angelegt und das Reaktionsgemisch unter Riihren liber
einen Zeitraum von 30 min auf 205 °C erhitzt. Diese Temperatur wird 5 h beibehalten. In Stufe 2 erfolgt die Zugabe
von 1100 g aufgeschmolzenem Glykolid zur Bildung der Hartsegmente unter Argongegenstrom bei heftigem Rihren.
Gleichzeitig wird die Temperatur fir 10 min auf 230 °C erhoht, anschlieRend auf 220 °C gesenkt und dort fir weitere
90 min gehalten.

[0065] Das Polymer besitzt eine inharente Viskositat von 1,02 dl/g, die Glastemperatur liegt bei 2,1 °C und der
Schmelzpunkt bei 191,2 °C. Eine vor der Glykolidzugabe enthommene Probe des Weichsegments weist eine inharente
Viskositat von 1,081 dl/g auf, die Glastemperatur liegt bei -20,1 °C.

Beispiel 8 (Vergleichsbeispiel)

In-situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL = 73/13,5/13,5 mit 54 Gew.-%
eines Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 50/25/25

[0066] In der ersten Stufe werden 540 g Glykolid, 270 g 1,3-Dioxan-2-on und 270 g Caprolacton zusammen mit 1,08
g Diethylenglykol und 0,216 g Zinnoctoat (Lésung in Diethylether) in den Reaktor gegeben. Nach 16 h Trocknung bei
50 °C im Hochvakuum wird ein Uberdruck von 1,5 bar Argon angelegt und das Reaktionsgemisch unter Riihren liber
einen Zeitraum von 30 min auf 205 °C erhitzt. Diese Temperatur wird 5 h beibehalten. In der Stufe 2 erfolgt die Zugabe
von 1100 g aufgeschmolzenem Glykolid zur Bildung der Hartsegmente unter Argongegenstrom bei heftigem Ruihren.
Gleichzeitig wird die Temperatur fir 10 min auf 230 °C erhoht, anschlieRend auf 220 °C gesenkt und dort fur weitere
80 min gehalten.

[0067] Das Polymer besitzt eine inharente Viskositat von 0,99 dl/g, seine Glastemperatur liegt bei 10,4 °C und der
Schmelzpunkt bei 183,6 °C.

Beispiel 9

Extrusion des ABA-Triblockterpolymers zum Monofilament

[0068] Das Triblockterpolymer aus Beispiel 7 wird mit einem Doppelschneckenextruder bei einer Schneckendrehzahl
von 21 Upm aufgeschmolzen und zu Monofilamenten versponnen. Das L/D-Verhéltnis der Diusenkapillare betragt 24 :

1. Die Dusentemperatur liegt bei 205 °C, also tber der Schmelztemperatur des Polymers (191 °C). Der extrudierte
Polymerstrang wird zur Verfestigung durch ein Kiihilbad mit Wasser von 20 °C durchgezogen. Der Abstand zwischen
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Duse und Bad betragt 6 cm. Der feste monofile Faden wird aufgespult. Zum Verstrecken wird das Monofilament an-
schlieend Uber beheizte Verstreckschienen gefiihrt. Dabei ist die erste Schiene auf 30 °C erhitzt, die zweite auf 60
°C. Das Verstreckverhaltnis betragt beim ersten Durchgang 6,8 : 1, beim zweiten 1,32 : 1, woraus sich ein Gesamt-
verstreckverhaltnis von 9,0 : 1 ergibt. Zur Erzielung einer ausreichenden Dimensionsstabilitat werden die verstreckten
Faden dann in einem weiteren Verfahrensschritt bei einer Temperatur von 80 °C 5 Stunden lang getempert. Der thermo-
fixierte Faden wird zur Verwendung als chirurgischer Nahfaden mit einer Nadel versehen, verpackt und sterilisiert. Die
mechanischen Eigenschaften des Fadens sind in Tabelle 1 angegeben.

Beispiel 10 (Vergleichsbeispiel)
Extrusion des ABA-Triblockterpolymers zum Monofilament
[0069] Das Triblockterpolymer aus Beispiel 8 wird entsprechend wie in Beispiel 9 zum Monofilament versponnen.

[0070] Die Verfahrensbedingungen fiir Extrusion, Verstrecken und Tempern sowie die mechanischen Eigenschaften
der Monofilamente aus Beispiel 9 und 10 sind in der folgenden Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1
Beispiel 9 Beispiel 10

Extrusion
Polymer aus Beisp. 7 | aus Beisp. 8
Schneckendrehzahl (Upm) 21 22
Diisentemperatur (°C) 205 185
Dusendruck (bar) 45 72
Kapillardurchmesser (mm) 1,8 1,8
Abstand Dise-Bad (cm) 6 4
Badmedium Wasser Wasser
Badtemperatur (°C) 20 20
Abzuggeschw. (m/min) 10,0 8,0
Verstrecken
Verstreckverhaltnis 1 6,8:1 6:1
Temperatur Schiene 1 (°C) 30 40
Verstreckverhaltnis 2 1,32:1 1,1:1
Temperatur Ofen 2 (°C) 60 80
Gesamtverstreckung 9,0:1 6,6:1
Filamentdurchmesser (mm) 0,352 0,472
LinearreiRkraft (N) 495 73,5
KnotenreilRkraft (N) 34,6 49,3
E-Modul (N/mm?2) 848 645
Dehnung (%) 29,2 30,3
Tempern (kein Schrumpf)
Temperdauer (h) 5 10
Tempertemperatur (°C) 80 100
Filamentdurchmesser (mm) 0,349 0,472
LinearreiRkraft (N) 54,4 75,9
KnotenreilRkraft (N) 35,9 53,4
E-Modul (N/mm?2) 1317.,8 798,5
Dehnung (%) 24,9 32,7
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Beispiel 11 (Vergleichsbeispiel)

In-situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL = 72/14/14 mit 38 Gew.-% eines
Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 26/37/37

[0071] In der ersten Stufe werden 197,6 g Glykolid, 281,2 g 1,3-Dioxan-2-on und 281,2 g Caprolacton zusammen
mit 760 mg Diethylenglykol und 150 mg Zinnoctoat (L6sung in Diethylether) in den Reaktor gegeben und entsprechend
Beispiel 7 polymerisiert mit dem Unterschied, daf3 in der 2. Stufe 1240 g Glykolid zugegeben werden und die Reakti-
onstemperatur anschlieRend von 205 °C auf 225 °C erhoht und fir weitere 90 min gehalten wird.

[0072] Die inharente Viskositat des Weichsegments vor der Glykolidzugabe betragt 0,994 dl/g, dessen Glaspunkt
liegt bei -26,9 °C.

Das Triblockterpolymer besitzt eine inharente Viskositat von 0,883 dl/g und einen Schmelzpunkt von 215,3 °C. Das
Auftreten zweier getrennter Glastemperaturen von -16,8 °C und 28,3 °C ist ein Indiz fir eine zumindest partielle Un-
vertraglichkeit zwischen Hart- und Weichsegment.

Beispiel 12

In-situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL = 72/14/14 mit 40 Gew.-% eines
Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 30/35/35

[0073] In der ersten Stufe werden 240,0 g Glykolid, 280,0 g 1,3-Dioxan-2-on und 280,0 g Caprolacton zusammen
mit 800 mg Diethylenglykol und 160 mg Zinnoctoat (Losung in Diethylether) in analoger Reaktionsflihrung zu Beispiel
10 polymerisiert und in der 2. Stufe mit 1200,0 g Glykolid zum Triblockterpolymer umgesetzt.

[0074] Die inharente Viskositat des Weichsegments vor der Glykolidzugabe betragt 1,112 di/g, dessen Glaspunkt
liegt bei -21,8 °C.

Das Triblockterpolymer besitzt eine inharente Viskositat von 0,91 dl/g und einen Schmelzpunkt von 209,4 °C. Im DSC
ist ein einzelner, jedoch verbreiterter Glasliibergang von 11,3 °C detektierbar.

Beispiel 13

In-situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL = 72/14/14 mit 43 Gew.-% eines
Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 35/32,5/32,5

[0075] In der ersten Stufe werden 301,0 g Glykolid, 279,5 g 1,3-Dioxan-2-on und 279,5 g Caprolacton zusammen
mit 900 mg Diethylenglykol und 180 mg Zinnoctoat (L&sung in Diethylether) in analoger Reaktionsfiihrung zu Beispiel
10 polymerisiert und in der 2. Stufe mit 1140,0 g Glykolid zum Triblockterpolymer umgesetzt.

[0076] Die inharente Viskositat des Weichsegments vor der Glykolidzugabe betragt 1,144 dl/g, der Glaspunkt liegt
bei -19,1 °C. Das Triblockterpolymer besitzt eine inharente Viskositat von 1,036 dl/g und einen Schmelzpunkt von
206,5 °C. Im DSC ist ein einzelner Glaslibergang von 11,2 °C detektierbar.

Beispiel 14

In-situ-Polymerisation eines Triblockterpolymers der Zusammensetzung G/TMC/CL = 70/15/15 mit 50 Gew.-% eines
Weichsegments der Zusammensetzung G/TMC/CL = 40/30/30

[0077] In der ersten Stufe werden 400,0 g Glykolid, 300,0 g 1,3-Dioxan-2-on und 300,0 g Caprolacton zusammen
mit 1000 mg Diethylenglykol und 200 mg Zinnoctoat (L6sung in Diethylether) in analoger Reaktionsflihrung zu Beispiel
10 polymerisiert und in der 2. Stufe mit 1000,0 g Glykolid zum Triblockterpolymer umgesetzt.

[0078] Die inharente Viskositat des Weichsegments vor der Glykolidzugabe betragt 1,083 dl/g, der Glaspunkt liegt
bei -15,6 °C. Das Triblockterpolymer besitzt eine inharente Viskositat von 1,060 dl/g und einen Schmelzpunkt von
186,3 °C. Im DSC ist ein einzelner Glasubergang von 5,1 °C detektierbar.

Verarbeitung der Polymere aus Beispiel 11 bis 14 zu Monofilamenten und deren Eigenschaften
[0079] Die Polymere aus den Beispielen 11 bis 14 wurden in ahnlicher Weise wie in Beispiel 9 und 10 zu Monofila-

menten extrudiert, verstreckt und nachbehandelt (posttreated). Tabelle 2 zeigt die mechanischen Eigenschaften dieser
Fasern in Abhangigkeit von der Zusammensetzung des Weichsegments und dessen Anteil im Triblockterpolymer.
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Tabelle 2

Einflu® der Kompatibilitdt zwischen Hart- und Weichsegment sowie EinfluR des Weichsegmentanteils auf die

mechanischen Fasereigenschaften. Vergleich mit kommerziellen Produkten und Patenten.

Beispiel Polym. WS-Anteil | Glykolid d (mm) LRK (N/ Dehnung | Modul (N/ KRK (N/
Beisp. (Gew.-%) in WS mm2) (%) mm2) mm2)
(Gew.-
%)
11a 11 38 26 0,500 476 38,7 2293 311
Vergleichs
beispiel
12a 12 40 30 0,441 461 46,2 2012 348
13a 13 43 35 0,475 595 37 1284 421
13b 13 43 35 0,211 660 36,4 1335 592
13c 13 43 35 0,360 642 41,7 1329 504
13d 13 43 35 0,262 542 36,9 902 433
14a 14 50 40 0,359 410 28,3 775 328
uUSSC US-Pat. 35 0 0,301 383 21 -- 317
Monocryl USP 0 0,433 666 48,1 893 360
Biosyn USP 0 0,449 791 37,0 1530 405
WS = Weichsegment
d = Fadendurchmesser
LRK = LinearreiRkraft
KRK = Knotenreil3kraft
-- = keine Angabe
USSC = US-Patent Nr. 5431679
Tabelle 3
EinfluR des Weichsegmentanteils und des Gesamtglykolidgehaltes auf die in vitro-Degradation im Sérensen-Puffer
(pH 7,4 bei 37 °C).
Beispiel WS-Anteil (Gew.-%) | Glykolid (gesamt) KRK-Retention KRK-Retention nach
(Gew.-%) nach 7 Tagen (%) 14 Tagen (%)
12a 40 72 68,8 32,1
13a 43 72 66,6 31,3
14a 50 70 44,2 7.4
10 54 73 41,5 5,6
Vergleidesbeistriel
Monocryl
USP O 40,0 15,0
Biosyn
USP 0 64,8 44,1
[0080] Auffallig sind beim Faden 11a die maRigen Festigkeiten, wobei hier der Hartsegmentanteil und damit die

Kristallinitdt am groRten ist.

[0081] Die Inkompatibilitat zwischen Hart- und Weichsegment wirkt sich demnach negativ auf die mechanischen
Eigenschaften aus. Darliber hinaus zeigt der Vergleich mit dem Faden aus dem Patent US 5431679, dessen Hartseg-
mente ebenfalls aus Glykolid, das Weichsegment jedoch nur aus Trimethylencarbonat und Caprolacton besteht, da
in der vorliegenden Erfindung durch das Einpolymerisieren von Glykolid in das Weichsegment die Vertraglichkeit zum
Hartsegment erh6ht und die mechanischen Eigenschaften deutlich verbessert werden. Ferner wird ersichtlich, dal ein
ausreichend niederer Modul - er ist ein MaB fir die Biegeschlaffheit und damit die Flexibilitdt des Fadens - erst bei
einem Weichsegmentanteil von 43 Gewichtsprozent oder mehr erzielt wird. Allerdings nehmen die ReilRkrafte bei einer
weiteren Erhéhung des Weichsegmentanteils ab, so dall die Polymerzusammensetzung der Faden 13a bis 13d das
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Optimum darstellt.

[0082] Beim Vergleich der FaAden 12a und 13a bezuglich des in vitro-Degradationsverhaltens wird deutlich, daB sich
zwischen einem Weichsegmentanteil von 40 und 43 Gewichtsprozent bei gleichem Gesamtglykolidanteil praktisch
keine Unterschiede zeigen.

[0083] Da Glykolid unter den eingesetzten Monomeren das schnellstdegradierbare Polymer ergibt, ist die Degrada-
tionskinetik des Fadens 14a mit einem Gesamtglykolidgehalt von nur 70 Gew.-% Uberraschend. Hier scheint sich die
verminderte Kristallinitat aufgrund der Erhéhung des Weichsegmentanteils in einer Beschleunigung der Degradation
zu duRern, was wohl auch fur Beispiel 10 zutrifft.

[0084] Es ist festzustellen, da® mittels der beanspruchten Polymerkompositionen lber eine Variation a) des Ge-
samtglykolidgehaltes und/oder b) des Weichsegmentanteils die Degradationskinetik innerhalb gewisser Grenzen va-
riabel einstellbar ist.

[0085] Vergleicht man die Degradationskinetik der vorliegenden Erfindung mit den Werten der kommerziellen Pro-
dukte Monocryl (Fa. Eticon) und Biosyn (Fa. USSC), so ist ersichtlich, da} damit der Bereich zwischen diesen abge-
deckt werden kann. Die gegeniiber Monocryl verlangerte Degradationszeit in der bevorzugten Form der Erfindung ist
besonders dann von Vorteil, wenn ein verzégerter Wundheilprozef3 auftritt.

Patentanspriiche

1. Chirurgisches Nahtmaterial ganz oder teilweise gebildet aus einem Triblockterpolymer mit einer Struktur ABA
gebildet aus einem biologisch abbaubaren Hartsegment A und einem biologisch abbaubaren Weichsegment B,
worin das Weichsegment B dihydroxyterminiert und an die beiden Hartsegmente A chemisch gebunden ist, da-
durch gekennzeichnet, daB die Hartsegmentbldcke 50 bis 60 Gew.-% des Triblockterpolymers umfassen, das
Weichsegment ein statistisches Terpolymer gebildet aus Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid mit vol-
lig amorpher Struktur ist, im Terpolymer des Weichsegments B Trimethylencarbonat in einem Anteil von 5 bis 70
Gew.-%, e-Caprolacton in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-% und Glykolid in einem Anteil von 10 bis 70 Gew.-%
enthalten ist, Trimethylencarbonat und e-Caprolacton in einem Gewichtsverhaltnis zwischen 80 : 20 und 20 : 80
vorhanden sind, und Glykolid als Monomer sowohl im Hartsegment A wie im Weichsegment B vorhanden ist.

2. Nahtmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf das Terpolymer des Weichsegments B durch sta-
tistische Copolymerisation von Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid hergestellt ist.

3. Verwendung eines Triblockterpolymers mit einer Struktur ABA gebildet aus einem biologisch abbaubaren Hart-
segment A und einem biologisch abbaubaren Weichsegment B, worin das Weichsegment dihydroxyterminiert und
an die beiden Hartsegmente A chemisch gebunden ist und die Hartsegmentbldcke 50 bis 60 Gew.-% des Triblock-
terpolymers umfassen, das Weichsegment ein statistisches Terpolymer gebildet aus Trimethylencarbonat, e-Ca-
prolacton und Glykolid mit vollig amorpher Struktur ist, im Terpolymer des Weichsegments B Trimethylencarbonat
in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-%, e-Caprolacton in einem Anteil von 5 bis 70 Gew.-% und Glykolid in einem
Anteil von 10 bis 70 Gew.-% enthalten ist, Trimethylencarbonat und e-Caprolacton in einem Gewichtsverhéltnis
zwischen 80 : 20 und 20 : 80 vorhanden sind, und Glykolid als Monomer sowohl im Hartsegment A wie im Weich-
segment B vorhanden ist, insbesondere nach einem der vorhergehenden Anspriiche, zur Herstellung eines resor-
bierbaren Nahtmaterials fur die Chirurgie.

4. Verwendung des Triblockterpolymers nach Anspruch 3 als chirurgischer Nahfaden in Form eines Monofilaments.

5. Verwendung des Triblockterpolymers nach Anspruch 3 als chirurgischer Nahfaden in Form eines multifilamenten
Fadens.

6. Verfahren zur Herstellung eines chirurgischen Nahtmaterials ganz oder teilweise gebildet aus einem Triblockter-
polymer mit einer Struktur ABA gebildet aus einem biologisch abbaubaren Hartsegment A und einem biologisch
abbaubaren Weichsegment B, worin das Weichsegment dihydroxyterminiert ist und an die beiden Hartsegmente
A chemisch gebunden wird, dadurch gekennzeichnet, daB das Triblockterpolymer durch chemisches Umsetzen
des Hartsegmentmonomers mit Hydroxyendgruppen des Weichsegments B, das ein statistisches Terpolymer aus
Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid mit véllig amorpher Struktur ist, gebildet wird, so dass ein Tri-
blockterpolymer mit einem Hartsegmentanteil von 50 bis 60 Gew.-% ausgebildet wird, wobei zuvor das Weichseg-
ment durch statistische Copolymerisation von Trimethylencarbonat, e-Caprolacton und Glykolid, bei einem Ge-
wichtsanteil von Trimethylencarbonat von 5 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 40 %, e-Caprolacton von 5 bis 70
Gew.-%, bevorzugt 10 bis 40 %, und Glykolid von 10 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 60 %, hergestellt und zu
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Filamenten versponnen wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR das Nahtmaterial mit y-Strahlen behandelt wird.

Claims

Surgical suture material that is partially, or entirely, formed from a triblock terpolymer having a structure ABA formed
from a biodegradable hard segment, A, and a biodegradable soft segment, B, where the soft segment, B, is dihy-
droxyl-terminated and chemically bonded to both hard segments, A, wherein the hard-segment blocks constitute
50 % to 60 % of the triblock terpolymer by weight, the soft segment is a random terpolymer formed from trimethylene
carbonate, e-caprolactone, and glycolide that has a totally amorphous structure, trimethylene carbonate is con-
tained in the terpolymer of the soft segment, B, in a proportion ranging from 5 % to 70 % by weight, e-caprolactone
is contained therein in a proportion ranging from 5 % to 70 % by weight, and glycolide is contained therein in a
proportion ranging from 10 % to 70 % by weight, trimethylene carbonate and e-caprolactone are present in a
proportion ranging from 80:20 to 20:80 by weight, and glycolide is present as a monomer in both the hard segment,
A, and soft segment, B.

Suture material according to claim 1, wherein the terpolymer of the soft segment, B, is produced by random co-
polymerization of trimethylene carbonate, e-caprolactone, and glycolide.

Employment of a triblock terpolymer having a structure ABA formed from a biodegradable hard segment, A, and
a biodegradable soft segment, B, wherein the soft segment, B, is dihydroxyl-terminated and chemically bonded to
both hard segments, A, and the hard-segment blocks constitute 50 % to 60 % of the triblock terpolymer by weight,
the soft segment forms a random terpolymer formed from trimethylene carbonate, e-caprolactone, and glycolide
having a totally amorphous structure, trimethylene carbonate is contained in the terpolymer of the soft segment,
B, in a proportion ranging from 5 % to 70 % by weight, e-caprolactone is contained therein in a proportion ranging
from 5 % to 70 % by weight, and glycolide is contained therein in a proportion ranging from 10 % to 70 % by weight,
trimethylene carbonate and e-caprolactone are present in a proportion ranging from 80:20 to 20:80 by weight, and
glycolide is present as a monomer in both the hard segment, A, and soft segment, B, in particular, a triblock
terpolymer according to any of the foregoing claims, as a material for manufacturing resorbable surgical sutures.

Employment of the triblock terpolymer according to claim 3 as a surgical suture in the form of a monofilament fiber.
Employment of the triblock terpolymer according to claim 3 as a surgical suture in the form of a multifilament fiber.

A process for producing a a surgical suture material that is partially, or entirely, formed from a triblock terpolymer
having a structure ABA formed from a biodegradable hard segment, A, and a biodegradable soft segment, B,
where the soft segment, B, is dihydroxyl-terminated and chemically bonded to both hard segments, A, wherein
the triblock terpolymer is formed by chemically reacting the hydroxyl end groups of the soft segment, B and the
hard-segment monomer such that a random terpolymer composed of trimethylene carbonate, e-caprolactone, and
glycolide having a totally amorphous structure will be formed in order that a triblock terpolymer having a hard-
segment proportion ranging from 50 % to 60 % by weight will be configured, where the soft segment has been
previously produced by random copolymerization of trimethylene carbonate, e-caprolactone, and glycolide for a
trimethylene-carbonate proportion ranging from 5 % to 70 %, and preferably ranging from 10 % to 40 %, by weight,
an e-caprolactone proportion ranging from 5 % to 70 %, and preferably ranging from 10 % to 40 %, by weight, and
a glycolide proportion ranging from 10 % to 70 %, and preferably ranging from 30 % to 60 %, by weight, and spun
into filaments.

A process according to claim 6, wherein the surgical suture material is treated with y-radiation.

Revendications

Matériel de suture chirurgical formé en tout ou partie d'un tri-terpolymeére a blocs a structure ABA formé d'un
segment dur A biodégradable et d'un segment mou B biodégradable, dans lequel le segment mou B posséde un
groupe dihydroxyle terminal et est relié chimiquement aux deux segments durs A, caractérisé par le fait que les
blocs de segments durs représentent 50 a 60 % du pourcentage massique du tri-terpolymére a blocs, que le
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segment mou est un terpolymére statistique composé de carbonate de triméthyléne, de caprolactone-¢ et de gly-
colide a structure totalement amorphe, que le terpolymére du segment mou B est composé de carbonate de tri-
méthyléne a hauteur de 5 a 70 % du pourcentage massique, de caprolactone-e a hauteur de 5 a 70 % du pour-
centage massique, de glycolide a hauteur de 10 a 70 % du pourcentage massique, que le carbonate de trimethyléne
et le caprolactone-e sont présents dans un rapport massique compris entre 80 : 20 et 20 : 80 et que le glycolide
est présent sous forme de monomeére aussi bien dans le segment dur A que dans le segment mou B.

Matériel de suture selon la revendication 1, caractérisé par le fait que le terpolymére du segment mou B est
obtenu par copolymérisation statistique de carbonate de triméthyléne, de caprolactone- et de glycolide.

Utilisation d'un tri-terpolymere a blocs a structure ABA formé d'un segment dur A biodégradable et d'un segment
mou B biodégradable, dans lequel le segment mou posséde un groupe dihydroxyle terminal et est relié chimique-
ment aux deux segments durs A, les blocs de segments durs représentant 50 a 60 % du pourcentage massique
du tri-terpolymére a blocs, le segment mou étant un terpolymére statistique composé de carbonate de triméthyléne,
de caprolactone-¢ et de glycolide a structure totalement amorphe, du carbonate de triméthyléne étant contenu
dans le terpolymére du segment mou B a hauteur de 5 a 70 % du pourcentage massique, du caprolactone-¢ a
hauteur de 5 a 70 % du pourcentage massique et du glycolide a hauteur de 10 a 70 % du pourcentage massique,
le carbonate de triméthyléne et le caprolactone-e étant présents dans un rapport massique compris entre 80 : 20
et 20 : 80, et le glycolide étant présent sous forme de monomeére aussi bien dans le segment dur A que dans le
segment mou B, notamment selon I'une des revendications précédentes, dans le but de fabriquer un matériel de
suture résorbable pour des applications chirurgicales.

Utilisation du tri-terpolymeére a blocs selon la revendication 3 comme fil de suture chirurgical sous forme de mo-
nofilament.

Utilisation du tri-terpolymeére a blocs selon la revendication 3 comme fil de suture chirurgical sous forme de fil
multifilament.

Procédé visant a fabriquer un matériel de suture chirurgical formé en tout ou partie d'un tri-terpolymére a blocs a
structure ABA formé d'un segment dur A biodégradable et d'un segment mou B biodégradable, dans lequel le
segment mou posséde un groupe dihydroxyle terminal et est relié chimiquement aux deux segments durs A, ca-
ractérisé par le fait que le tri-terpolymére a blocs est formé par transformation chimique du monomeére du segment
dur avec les groupes dihydroxyles terminales du segment mou B, lequel étant un terpolymere statistique composé
de carbonate de triméthyléne, de caprolactone-¢ et de glycolide a structure totalement amorphe, de sorte qu'un
tri-terpolymeére a blocs comprenant des segments durs représentant 50 a 60 % du pourcentage massique se forme,
le segment mou étant tout d'abord obtenu par copolymérisation statistique de carbonate de triméthymeéne, de
caprolatone-¢ et de glycolide, pour un pourcentage massique atteignant 5 a 70 % pour le carbonate de triméthyléne,
de préférence de 10 a 40 %, 5 a 70 % pour le caprolactone-g, de préférence de 10 a 40 %, 10 a 70 % pour le
glycolide, de préférence de 30 a 60 %, et filé sous forme de filaments.

Procédé selon la revendication 6, caractérisé par le fait que le matériel de suture est traité aux rayons 1.
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